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(57) RESUMEN 

"Nuevo uso terapeutico de condroitfn sulfate". ; : ; 

La presente invencion se refiere al uso de condroitfn sulfate de metal alcalino o alcalinoterreo, que proviene de una *.* 
hidrolisis enzimitica de cartflago animal, para el tratamiento de la psoriasis con afectacion dermica en un mamfferov: - 
Preferentemente el condroitfn sulfate de sodio tiene un peso molecular medio comprendido entre 10.000 y 20.000 
daltons, y se administra por vfa oral. 
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DESCRIPCION 

"NUEVO USO TERAPEUTICO DE CONDROITiN SULFATO" 

5 Sector tecnico de la invencion 

La presente invencion se refiere al uso de condroitfn sulfato de metal alcali- 
no o alcalinoterreo, que proviene de una hidr6lisis enzim£tica de cartilago animal, 

••• 

para el tratamiento o prevenci6n de la psoriasis con afectacidn d6rmica. 

• • • 

10 Antecedentes de la invencion 

La psoriasis con afectaci6n d6rmica presenta un gran polimorfismo clfnico 
(E. Christophers, Clin. Exp. Dermatol. 26(4), 314-320 (2001)). Clinicamente la Iesi6n 
cutanea se manifiesta en forma de placa eritematosa de bordes netos, cubierta por 

escamas gruesas, blanquecinas, de aspecto c6reo, que se distribuyen preferente- : # \. : 

* * • • 

15 mente por zonas de extension. Se caracteriza por una proliferaci6n de los querati- 
nocitos epid6rmicos y un fallo de la maduracion de estas celulas en la formacion de 
la queratina normal. Afecta al 2% de la poblaci6n blanca en algun momento de su :\\ 
vida y existen importantes diferencias entre distintos grupos etnicos. En Europa, la 

• m m 

prevalencia varfa del 1,5% en Croacia, al 4,8% en Noruega. La evolucion de la en- 
20 fermedad es impredecible y se ha demostrado que afecta intensamente a la calidad • * • 
de vida del paciente (S.R. Rapp et a/ M Br. J. Dermatol. 145, 610-616 (2001)). "'0 

La causa exacta de la psoriasis con afectacion dermica es desconocida. Pa- 
rece que, sobre una cierta predisposici6n gen&ica, actuarian factores exogenos 
que harfan que la enfermedad se manifestase o rebrotara. Entre estos se encuen- 
25 tran: los traumatismos; las infecciones estreptococicas; alteraciones endocrinas 
como pubertad, menopausia, postparto, tratamiento estrog6nico; factores metaboli- 
cos como hypocalcemia o di^lisis; factores psic6genos como el estres o el alcoho- 
lismo y f^rmacos (corticoesteroides sist§micos, aspirina, penicilina, nistatina, antiin- 
flamatorios no esteroidicos o AINEs, etc.). Ademas, la interrupcion de corticoeste- 
30 roides puede desencadenar un nuevo brote de psoriasis. 

La psoriasis con afectacion d§rmica es una enfermedad cronica que no tiene 
un tratamiento definitive El tratamiento medico actual depende del tipo de Iesi6n, 
localizacion y edad del paciente (R. Gniadecki et al., Acta Derm. Venereol. 82, 401- 
410 (2002)). Resaltaremos las siguientes posibilidades terapeuticas: 
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Los corticoides t6picos tienen acciones antiinflamatorias, antiproliferativas, 
inmunosupresoras y vasoconstrictoras. Los efectos secundarios cutaneos son es- 
trias, atrofia cutanea, equimosis, dermitis perioral, rosacea, acne, dermatitis alergica 
de contacto, retrasos de curacidn de heridas, hipertricosis, glaucoma, foliculitis, mi- 
5 liaria e hipopigmentacidn, entre otros. Los corticoides sist6micos est£n permitidos 
en casos de psoriasis graves. 

El ditranol (antralina) es eficaz en el tratamiento de la psoriasis pero debe 

• •• 

ser utilizado con precaucidn ya que tiene dos desventajas importantes. La primera .1.^ 

• • • 

es que produce una tinci6n purpura en las ropas y en la piel que rodea a las lesio- 
10 nes psortesicas. La segunda es que es un irritante de la piel no afectada y, si se 

utiliza a una excesiva potencia, producira dolor, eritema y formacion de vesfculas. ]|\ 

• • • 

Las preparaciones con alquitran de hulla actualmente se utilizan mucho me- 
nos. Su principal problema radica en que tienen un fuerte olor y ademas son muy 
sucias. 

«>• 

15 El calcipotriol es un analogo de la vitamina D (CM. Popescu et a/., Arch. 

•••• . 

Dermatol. 136(12), 1547-1549 (2000)) que presents como ventajas, respecto a 
otras preparaciones t6picas, su facilidad de uso y su carencia de efectos sobre el 
cotegeno d§rmico. Sin embargo, aunque el calcipotriol tiene propiedades antipso- 
riasicas, no blanquea totalmente las lesiones, y en algunos pacientes no aporta 

20 ningtin beneficio. : ; : 

La fototerapia se realiza irradiando la piel con radiacion ultravioleta de rango : .- 
medio (UVB). La desventaja de este tratamiento es que necesita tiempo y los s 
pacientes tienen que acudir a centros especializados. 

La fotoquimioterapia (PUVA) (t6pica o sistemica) consiste en el uso t6pico o 

25 sistemico de un fotosensibilizante (8-MOP), con posterior irradiaci6n de la piel con 
UVA. Este tratamiento es eficaz, pero deberia reservarse para psoriasis en placas 
muy extendidas o aquellas que relapsan r^pidamente despues de tratamientos t6pi- 
cos. 

La acitretina es un retinoide que muestra efectos beneficiosos en la psoria- 
30 sis. Los efectos secundarios incluyen queilitis y xerodermia y su uso prolongado 
puede provocar hiperdstosis y cierre de metefisis en ninos y calcificacion de liga- 
mentos en adultos. Es frecuente la hipertrigliceridemia. 
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El metotrexato es un medicamento eficaz para tratar la psoriasis (B. Kumar 
ef a/., Int J. Dermatol 41(7), 444-448 (2002)). No obstante, una proporci6n de pa- 
cientes desarrolla sensaci6n de nausea y letargo 48 horas despues de ser adminis- 
trada la dosis. Como efectos secundarios principales figuran la ulceracidn gastroin- 

5 testinal y la depresidn de la m6dula osea, entre otros. AdemSs, este compuesto es 
hepatot6xico y puede causar fibrosis hepatica, particularmente despu6s de trata- 
mientos prolongados. 

La ciclosporina es el primer medicamento utilizado en psoriasis basado en 
conocimientos de patogenesis de la enfermedad mas que empfricos (W.P. Gulliver, *••* 

10 Cutis 66(5), 365-369 (2000)). Aunque es eficaz para curar la psoriasis, los efectos 
secundarios m£s graves incluyen hipertensidn y nefrotoxicidad y, por este motivo, 

m mm 

es preciso monitorizar con cuidado, particularmente, la funci6n renal. 

Los glicosaminoglicanos son biomoleculas polimericas de elevado peso mo- 
lecular que se encuentran fundamentalmente en los organismos vivos, donde des- : % „. : 

»•«-• 

15 arrollan diferentes funciones fisioldgicas. 

■mmmm 

El condroitfn sulfato es un glicosaminoglicano sulfatado con una estructura 
polimerica caracterizada por una unidad de un disac£rido que se repite, constituida : ## . # : 
por A/-acetilgalactosamina y £cido glucuronico. La mayoria de los residuos de A/- 
acetilgalactosamina estan sulfatados. 

20 El condroitfn sulfato que procede del tejido cartilaginoso se encuentra princi- : • : 

palmente en dos formas isomericas que difieren en la posicion del grupo sulfato 
presente en el residuo de A/-acetilgalactosamina. El condroitfn 4-sulfato (condroitfn 
sulfato A) que contiene principalmente la unidad de disac£rido [->4)-0-(p-D-acido 
glucopiranosilur6nico)-(1->3)-0-(2-A/-acetamido-2-deoxi-p-D-galactopiranosil-4- 

25 sulfato)-(1->] y el condroitfn 6-sulfato (condroitfn sulfato C), que contiene la unidad 
de disacarido [->4)-0-(p-D-£cido glucopiranosiluronico)-(1->3)-0-(2-A/-acetamido-2- 
deoxi-p-D-ga!actopiranosil-6-sulfato)-(1->]. 

Cuando en la memoria de la presente invencion se habla de condroitfn sulfa- 
to, se refiere al condroitfn 4-sulfato, condroitfn 6-sulfato, condroitfn sulfato con algu- 

30 nas de las unidades de disacarido que se repite no sulfatadas, condroitfn sulfato 
con algunas de las unidades de disacarido que se repite polisulfatadas, condroitfn 
sulfato con la unidad de disacarido que se repite polisulfatada, y a las mezclas de 
elios. 
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Se ha descrito el uso de condroitfn sulfate para tratar dlversas enfermeda- 
des, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares (M. Morrison 
ef a/. US 3895106), sin embargo, el uso m£s extendido del condroitfn sulfato es en 
el tratamiento de la artrosis (osteoartritis), la cual se caracteriza por una disfuncion 
5 de la articulaci6n, con disminucion y p§rdida de cartflago (M.G. Lequesne, Rev. 
Rhum. Eng. Ed., 61, 69-73 (1994), P. Morreale et a/., J. Rheumatology 23, 1385- 
1391 (1996) y G. Verbruggen et a/., Osteoarthritis Cart., 6 (Supplement A), 37-38 
(1998)). 

El condroitfn sulfato que se utiliza comunmente en terapia se encuentra en 

1 0 forma de sal de sodio. 

O. Olsen et a/. (WO 01/83707) dan a conocer un procedimiento para produ- 
ct fracciones antiangiogenicas, antiinflamatorias, lisozfmicas y/o anticolagenoliticas 
y/o colageno y/o condroitfn sulfato a partir de condrocitos cultivados in vitro. En la 
solicltud de patente se reivindica un procedimiento para tratar o prevenir la psoriasis 

15 utilizando condroitfn sulfato obtenible a partir de condrocitos cultivados in vitro, pero 
en dicha solicited de patente no se describe c6mo extraer dicho condroitfn sulfato y 
por lo tanto no se menciona nada acerca de las caracterfsticas y actividad del mis- 
mo. 

Es conocido que la estructura de un condroitfn sulfato varfa dependiendo de 
20 la especie animal, del tejido del que procede y del procedimiento de obtencion. 

Es conocido tambien (M. Morrison et al. US 3895106) que las diferencias en 
la actividad de diferentes condroitfn sulfates pueden ser debidas tanto a diferencias 
en el procedimiento de obtenci6n como a la utilization de diferente material de par- 
tida. 

25 De hecho, O. Olsen et al. (WO 01/83707) consideran el condroitfn sulfato 

obtenible a partir de condrocitos cultivados, como producto nuevo, ya que la reivin- 
dicacidn es de tipo "product by process" (producto nuevo definible y reivindicable 
por su procedimiento de obtencion). 

Hasta el momento no se ha encontrado descrito el uso de condroitfn sulfato, 
30 que proviene de una hidrolisis enzimatica de cartflago animal, en el tratamiento de 
la psoriasis con afectaci6n dermica. 

Por todo lo dicho se desprende que el proporcionar un fermaco util en el tra- 
tamiento de la psoriasis con afectaci6n dermica, sin los inconvenientes o efectos 



secundarios de las terapias actuates, es todavla un problema importante de la tera- 
peutica. 

Explication de la invencidn 

Inesperadamente, se ha observado que el condroitin sulfate, que proviene 
de una hidrdlisis enzim£tica de cartflago animal, es Citil en el tratamiento de la pso- 
riasis con afectaci6n d6rmica. Asf pues, la presente invention se refiere al uso de 
condroitin sulfato de metal alcalino o alcalinoterreo, que proviene de una hidrolisis 
enzimatica de cartflago animal, para la preparation de un medicamento para el tra- 
tamiento o prevencidn de la psoriasis con afectacidn dSrmica en un mamlfero. 

En una realization preferida el cartflago animal es cartHago bovino, porcino 
o de peces cartilaginosos. 

En una realization m£s preferida el condroitin sulfato de metal alcalino es 
condroitin sulfato de sodio. 

Mas preferido es el condroitin sulfato de sodio que tiene un peso molecular 
medio comprendido entre 10.000 y 40.000 daltons. 

Igualmente, mas preferido es el condroitin sulfato de sodio que tiene un pe- 
so molecular medio comprendido entre 10.000 y 20.000 daltons. 

En una realization aOn mas preferida el condroitin sulfato de sodio que tiene 
un peso molecular medio comprendido entre 10.000 y 20.000 daltons, tiene un con- 
tenido en azufre comprendido entre el 5% y el 7% peso/peso, sobre base anhidra. 

En una realizaci6n especialmente preferida el medicamento se adapta para 
administraci6n oral, que comprende de 200 a 3.000 mg de condroitin sulfato de 
sodio por dla. 

Igualmente, en una realization especialmente preferida el medicamento se 
adapta para administration topica. 

El condroitin sulfato se puede obtener a partir de tejidos cartilaginosos de 
animates, tales como tr£queas de ganado bovino o porcino y esqueleto cartilagino- 
so de tiburdn. 

El condroitin sulfato de sodio puede prepararse siguiendo procedimientos 
descritos en la literatura (A. D. Nusimovich y F. J. Vila, ES 547769). 

Las otras sales alcalinas y aicalinoterreas se pueden obtener a partir de con- 
droitin sulfato de sodio mediante el procedimiento de intercambio de sodio por el 
cati6n correspondiente, siguiendo procedimientos qufmicos convencionales. 
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Para utilizar en el tratamiento o prevention de la psoriasis con afectacion 
d§rmica, el condroitfn sulfate de metal alcalino o alcalinoterreo de la presente in- 
vention se formula en composiciones farmaceuticas adecuadas, recurriendo a tec- 

5 nicas y excipientes convencionales, como los descritos en Remington's Pharma- 
ceutical Science Handboock, Mack Pub. Co., N.Y., USA. 

Las composiciones farmaceuticas de la invencidn pueden administrarse al 
paciente en dosis requeridas. La administraci6n de las composiciones puede efec- 
tuarse por diferentes vfas, por ejemplo, oral, intravenosa, intraperitoneal, intraarticu- 

10 lar, subcutanea, intramuscular, topica, intradermal o intranasal. Las composiciones 
farmaceuticas de la invencidn incluyen una cantidad terap6uticamente eficaz de 
condroitfn sulfato de metal alcalino o alcalinoterreo que proviene de una hidrolisis *~\* 
enzimatica de cartHago animal, dependiendo dicha cantidad de muchos factores, 
como por ejemplo, el estado ffsico del paciente, edad, sexo, compuesto particular, 

15 via de administraci6n y de otros factores bien conocidos en la tecnica. Ademas, se * 
entender£ que dicha dosificacion de compuesto activo puede administrarse en uni- 
dades de dosis Cinica o multiple para proporcionar los efectos terap6uticos desea- 
dos. Si se desea, pueden emplearse otros agentes terapeuticos junto con los pro- 
porcionados por la presente invenci6n. 

20 El condroitln sulfato de la invenci6n se administra preferiblemente al pacien- » ' \ 

te por medio de un vehfculo farmaceuticamente aceptable. Dichos vehlculos son 
bien conocidos en la t6cnica y generalmente estaran en forma s6lida o liquida. En- .* 
tre las preparaciones farmaceuticas en forma sdlida que pueden prepararse de 
acuerdo con la presente invencion se incluyen polvos, minigranulos (pellets), com- 

♦ 

25 primidos, granulos dispersables, capsulas, sellos, supositorios y otras formas gale- 
nicas sdlidas. Entre las preparaciones en forma Hquida se incluyen soluciones, sus- 
pensiones, emulsiones, microesferas y nanopartlculas. Se contemplan tambien las 
preparaciones de formas s6lidas que se desean convertir, inmediatamente antes de 
ser utilizadas, en preparaciones en forma Ifquida para la administraci6n por via oral, 

30 parenteral o intraarticular. Dichas formas Ifquidas incluyen soluciones, suspensio- 
nes y emulsiones. 

Una ventaja que puede ser obtenida con la invencion en comparaci6n con el 
uso de otras terapias en el tratamiento de la psoriasis con afectacidn dermica, radi- 
ca en que, el condroitfn sulfato esta desprovisto de efectos perjudiciales a nivel gas- 
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trico, hep&tico y renal, y su uso puede mantenerse durante afios sin efectos secun- 
darios. 

Otra ventaja de utilizar el condroitin sulfato que proviene de una hidrolisis 
enzimStica de cartflago animal, radica en la facilidad de preparacion de dicho con- 
droitin sulfato a partir de un material asequible como es el cartflago animal, siguien- 
do un procedimiento bien establecido en la bibliograffa. La obtenci6n de un condroi- 
tin sulfato alternativo mediante cultivo de condrocitos in vitro seria economicamente 
inviable, debido a la gran cantidad de colonias de condrocitos que serian necesa- 
rias para aislar una pequena cantidad de condroitin sulfato. 



Breve descripcion de las fiquras 

La Figura 1 es una imagen representativa de un corte longitudinal de una 
biopsia dermica correspondiente a un paciente psoriasico antes del tratamiento con 
condroitin sulfato (pre-tratamiento); y 
15 la Figura 2 corresponde a un corte longitudinal de una biopsia dermica co- 

rrespondiente al mismo paciente de la Figura 1 despues del tratamiento con con- 
droitin sulfato (post-tratamiento). La tincion por hematoxilina-eosina evidencia la 
reduccion de la hiperplasia epid6rmica y tortuosidad vascular causada por el trata- 
miento con condroitin sulfato. 

20 

Descripcion detallada de la in vend on 

Los siguientes ejemplos son meramente ilustrativos y no representan una 
limitacion del alcance de la presente invencion. 

25 Eiemplo 1 : Comprimidos 

Los comprimidos se prepararon siguiendo procedimientos convencionales. 
F6rmula por comprimido: 

Condroitin sulfato de sodio ( 13.000 - 18.000 daltons) 400,0 mg 

Avicel PH 200 292,0 mg 

30 Aerosil200 1,0 mg 

Estearato magn§sico polvo 7,0 mg 
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Eiemplo 2: Estudio en pacientes psoriasicos tratados con condroitin sulfato 
Metodolocria. Description del estudio 

El estudio se realizd en 1 1 pacientes psoriasicos a los que se administro di- 
ariamente por via oral 800 mg de condroitin sulfato (dos comprimidos del Ejemplo 
5 1 , al dfa), durante un periodo de 2 meses. Los par£metros determinados al principio 
y al final del tratamiento fueron los siguientes: 

1 . - Valoracion clinica de las lesiones dermicas 

2. - Analisis histopatologico de las biopsias dermicas 

10 1 Valoraci6n clinica de las lesiones dermicas 

B£sicamente, el proceso que ocurre en la piel en el caso de la psoriasis y el 
efecto que se observo tras la administracion de condroitin sulfato es el siguiente: 

A) En los pacientes psoriasicos, la piel en las lesiones se vuelve mas 
gruesa por el gran aumento del numero de celulas de la epidermis. La renovacidn 

15 de las c§lulas externas de la piel (epidermis) se produce en 4 dias, en lugar de los 
25-30 dfas habituates (siete veces mas r£pido), por ello se acumulan las capas de 
piel muerta, que se desprenden en forma de escamas. 

Tras la administracion de condroitin sulfato, las biopsias examinadas mos- 
traban una disminucion de la hiperqueratosis, es decir, disminuyo el ntimero de 

20 queratinocitos o c§lulas de la piel que provocan las placas caracteristicas de la pso- 
riasis. Se observo una mejoria general en la descamacion de las lesiones. 

B) En los pacientes afectos de psoriasis, las celulas de la piel no madu- 
ran y no protegen adecuadamente, perdiendose humedad por las lesiones. 

Tras la administracion de condroitin sulfato, se observo un aumento espec- 
25 tacular en la hidratacion de las lesiones. 

C) La piel de los pacientes afectos de psoriasis presenta unos capilares 
m£s gruesos y largos que la piel normal, enredados sobre sf mismos, y la sangre 
fluye en mas cantidad, por ello las placas aparecen enrojecidas. La piel est£ infla- 
mada y aumenta el numero de celulas del sistema inmunitario. 

30 Tras la administracion de condroitin sulfato, algunos de los pacientes descri- 

bieron una disminucidn en el enrojecimiento y en la sensacion de ardor que se pro- 
duce en la lesion. 



# ■ 
* 
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2.- Estudio histol6Qico - anatomopatoldgico 

Se realiz6 el an£lisis histopatotogico de 22 biopsias d§rmicas correspondien- 
tes a los 1 1 pacientes psoriasicos antes y despu6s del tratamiento con condroitfn 
5 sulfato. 

ParSmetros evaluados : 
Variables cuantitativas 

Se midieron el espesor total de la epidermis, el espesor maximo desde la 
10 capa basal hasta el inicio de la capa c6rnea y el espesor m&ximo de la capa c6rnea. 
Tambien se determino el ntimero de celulas en ciclo de proliferation. 

Se compararon las cifras pre y post-tratamiento para cada paciente, estable- 
ci§ndose para cada variable una cifra porcentual de reducci6n o aumento del espe- 
sor tras la administracidn del tratamiento. 
15 Variables semicuantitativas 

Se determino el grado de actividad de la psoriasis basandose en sus claves 
diagn6sticas (hiperplasia epidermica o acantosis, paraqueratosis, exocitosis neutro- 
filica y tortuosidad de capilares de la dermis papilar). Se establecieron cuatro gra- 
des distintos (0, 1 , 2 y 3) y se evaluaron las diferencias pre y post-tratamiento. 
20 Variables cualitativas 

Se determino la presencia de ortoqueratosis (queratinizacidn normal de la 
piel) o paraqueratosis (queratinizacidn anormal de la piel) en las biopsias dermicas. 

Analisis estadfstico 

Se realizo un andlisis estadfstico de los resultados obtenidos mediante un 
25 andiisis de varianza (ANOVA), considerando significativas las diferencias que pre- 
sentaban una p menor de 0,05. 



• • • 

* • » 



• • • 
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Resultados: 



30 Espesor de la epidermis 

En las tres variables estudiadas (espesor epid§rmico total, espesor maximo 
desde la capa basal hasta el inicio de la capa c6mea y espesor maximo de la capa 
cornea) se observd una evidente disminucion del espesor en la mayorfa de los pa- 
cientes, siendo el maximo porcentaje de disminuci6n del 61, 69 y 62%, respectiva- 
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mente (ver Tablas 1, 2 y 3). La disminuci6n media fue mayor en el espesor epider- 
mico total y en el espesor desde la capa basal hasta el inicio de la capa c6rnea 
(30%) que en el espesor de la capa cornea (15%). Por tanto, el aumento del espe- 
sor de la epidermis que presentan los pacientes psoriasicos debido a un mayor nu- 
5 mero de queratinocitos o cglulas de la epidermis, se redujo notablemente por el 
tratamiento con condroitfn sulfate (ver Figuras 1 y 2). 

Tabla 1. Espesor maximo epidermico (*p < 0,05) .:. 

•«•« 

• • * 

* • m 



Paciente 


Pre-tratamiento 


Post-tratamiento 


% Diferencia 


* • 




(urn) 


(jim) 




• 


1 


440 


200 


-55 % 


• 

« • • 
• • • 


2 


480 


220 


-54% 




3 


396 


156 


-61 % 


* • 

• • • 


4 


300 


192 


-36 % 


• *• 
*««# 

• 


5 


300 


164 


-45% 


* V 

* • 


6 


496 


440 


-11 % 


* • 


7 


324 


320 


-1 % 




8 


316 


352 


-11 % 


• * 


9 


440 


268 


-39 % 


■* • • 
* » • 
» » 


10 


496 


400 


-19 % 


♦ • 

• • 
• 


11 


372 


356 


-4% 


• 

» 

• 


MEDIA % DISMINUCION 




-29 %* 
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Tabla 2. Espesor maximo basal-c6rnea (*p < 0,05) 



Paciente 


Pre-tratamiento 


Post-tratamiento 


% Diferencia 










1 
1 


400 


144 


-64 % 


2 


360 


180 


-50 % 


\j 


340 


104 


-69 % 


4 


264 


152 


-42% 


5 


260 


128 


-51 % 


6 


392 


344 


-12% 


7 


196 


200 


-2% 


8 


200 


216 


-8% 


9 


340 


204 


-40% 


10 


336 


300 


-11 % 


11 


332 


288 


-13 % 


MEDIA % DISMINUCION 




-31 %* 



Tabla 3. Espesor m£ximo cornea (*p < 0,05) 



Paciente 


Pre-tratamiento 


Post-tratamiento 


% Diferencia 




(nm) 


(urn) 




1 


60 


52 


-13% 


2 


156 


60 


-62% 


3 


64 


40 


-38 % ; 


4 


32 


28 


-13% 


5 


100 


40 


-60% 


6 


100 


84 


-16 % 


7 


68 


132 


+ 94 % 


8 


124 


108 


-10% 


9 


140 


70 


-50 % 


10 


160 


160 


0 


11 


82 


84 


-2% 


MEDIA % DISMINUCION 




-15%* 
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La medici6n del espesor epidermico total vari6 entre 300 pm y 496 pm antes 
del tratamiento (pre) y entre 156 pm y 400 pm despues del mismo (post) (ver Tabla 
1). El espesor maximo basal-c6rnea vario entre 196 pm y 400 pm (pre) y entre 104 
pm y 344 pm (post) (ver Tabla 2). El espesor maximo de la capa cdrnea vario entre 
32 pm y 160 pm (pre) y entre 28 pm y 160 pm (post) (ver Tabla 3). 

fndice de proliferaci6n celular 

Tal y como se observa en la Tabla 4, los resultados revelaron que el trata- 
miento con condroitfn suffato redujo el numero de celulas (queratinocltos) en clclo 
de proliferacidn, siendo el valor medio una disminucion de un 28%. Por consiguien- 
te, el elevado numero de queratinocitos en division que caracteriza las placas pso- 
riasicas disminuyd con la administraci6n de condroitfn sulfate 



Tabla 4. fndice de proliferaci6n (*p < 0,05) 



Paciente 


Pre-tratamiento 


Post-tratamiento 


% Diferencia 


1 


36 


11 


-69% 


2 


30 


24 


-20 % 


3 


23 


6 


-74 % 


4 


29 


21 


-28 % 


5 


17 






6 


33 


26 


-21 % 


7 


37 


20 


-46% 


8 


38 


35 


-8 % j 


9 


45 


36 


-20 % 


10 


33 


32 


-3% 


11 


35 


40 


-14 % 


MEDIA % DISMINUCION 




-28 %* 



Grado de actividad de la psoriasis 

En la Tabla 5 se detallan las diferencias encontradas en el grado de activi- 
dad de la psoriasis, las cuales fueron tambten muy notables. 
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Tabla 5. Grado de psoriasis (*p < 0,05) 



Paciente 


Pre-tratamiento 


Post-trata m iento 


Diferencia 


1 


2 


0 


-2 


2 


o 




-1 ^ 


o 




u 


o 


4 


1 


•j 


o 


5 


2 


1 


-1 


6 


3 


2 


-1 


7 


1 


1 


0 


8 


2 


2 


0 


9 


2 


1 


-1 


10 


2 


1,5 


-0,5 


11 


0,5 


0 


-0,5 


MEDIA DISMI 


NUCION 




-0,7* 



Presencia de ortoaueratosis o paraaueratosis 

Al inicio del tratamiento 9 pacientes presentaban extensa paraqueratosis 
(PK, queratinizacion anormal de la piel) y 2 pacientes mostraban una queratiniza- 
ci6n ortoqueratdtica (OK, queratinizacion normal de la piel) predominante con areas 
focales de PK. Al finalizar el tratamiento con condroitfn sulfate, en 6 de esos 9 ca- 
sos descritos con PK inicial, se observo OK predominante con focal PK (ver Tabla 
6). 
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Tabla 6. Ortoqueratosis (OK) / Paraqueratosis (PK) 



Paciente 


Pre-tratamiento 


Post-tratamiento 


Diferencia 


1 


PK 


OK 


Sf 


2 


PK 


OK 


Sf 


3 


PK 


OK 


Sf 


4 


PK 


OK 


SI 


5 


PK 


PK 


No 


6 


PK 


PK 


No 


7 


OK 


OK 


No 


8 


PK 


PK 


No 


9 


PK 


OK 


Sf 


10 


PK 


OK 


Sf 


11 


OK 


OK 


No 
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Conclusiones 

Los 11 pacientes psoriasicos tratados con condroitfn sulfato (800 mg/dfa) 
durante 2 meses presentaron una mejoria espectacular de sus lesiones dermicas a 
nivel clfnico en un 100% de los casos. Los resultados del estudio histopatologico de 
las biopsias revelaron una mejoria en los distintos parametros determinados en un 
70% de los pacientes. Concretamente, se observo una disminucion del espesor de 
la epidermis, asf como una reduction en el fndice de proliferation celular de los 
queratinocitos o c6lulas de la piel. El grado de actividad de la psoriasis tambien 
disminuy6. Es importante destacar que, a nivel histol6gico, el 30% restante de los 
pacientes no empeoraron con el tratamiento con condroitfn sulfato. 

Dichos efectos de condroitfn sulfato observados en pacientes psoriasicos se 
corroboraron con la valoracion de los mismos pacientes, la cual fue tambien muy 
positiva y satisfactoria. 

Por tanto, se puede concluir que, en pacientes afectos de psoriasis, la admi- 
nistraci6n por via oral de 800 mg/dfa de condroitfn sulfato mejora de manera consi- 
derable las lesiones d6rmicas producidas por dicha enfermedad, con un excelente 
perfil de seguridad. 
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REIVINDICACIONES 

1. -Uso de condroitfn sulfato de metal alcalino o alcalinoterreo, que proviene 
de una hidrdlisis enzim£tica de cartflago animal, para la preparacidn de un medica- 
mento para el tratamiento o prevention de la psoriasis con afectacion dermica en 
un mamffero. 

2. - Uso segOn la reivindicacion 1 , en el que el cartflago animal es cartflago 
bovino, porcino o de peces cartilaginosos. 

3. - Uso segiin la relvindicacidn 2, en el que el condroitfn sulfato de metal al- 
calino es condroitfn sulfato de sodio. 

4. - Uso segun la reivindicacion 3, en el que el condroitfn sulfato de sodio tie- 
ne un peso molecular medio comprendido entre 10.000 y 40.000 daltons. 

5. - Uso segdn la reivindicacion 3, en el que el condroitfn sulfato de sodio tie- 
ne un peso molecular medio comprendido entre 10.000 y 20.000 daltons. 

6. - Uso segOn la reivindicacidn 5, en el que el condroitfn sulfato de sodio tie- 
ne un contenido en azufre comprendido entre el 5% y el 7% peso/peso, sobre base 
anhidra. 

7. - Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el medica- 
mento se adapta para administracion oral. 

8. - Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el medica- 
mento se adapta para administracion topica. 

9. - Uso segtin la reivindicacion 7, en el que la administracion oral comprende 
de 200 a 3.000 mg de condroitfn sulfato de sodio por dfa. 
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